2/23 




sauop jo J3quin|<[ 



3/23 



HI 



CD 

o 
E 
o 

"i= CD 
0 O 

E "D 

£ s 
o o 

o to 

CD 03 



O 
03 



</) 
CD 
CD O 
</) C 

> cr 
Q 0 
CO 



CO 
CD 
Z3 



o o o o 



(OS -/+) uoissaidxa auao J3^iod9>[ 



4/23 



"E 

go 
_cp 

CL 

L_ 

CD 

CD 
GO 

CD 
"D 

_CD 

O 
GO 
13 

<= o 

-t— » 

c <-> 
o ^ 
"go E 

GO 

CD 

L_ 

CL 
X 
CD 

CD 
GO 
CD 

Z3 



CD 




*o -^f m cn — 1 



5/23 




m 

CD 



<N| r— I ^ 



6/23 



CD 
3 




7/23 



0) 
O 



O 
CL 

"O 

_CD 

*= 

_c 
CO 

CD 
CO 

c: 
o 

CL 
CO 
CD 
QL 

_Q 
< 
"O 
CD 
> 

CL 

E 



CD 
i — i 

< 



o 



CD 
> 



00 
CD 



CD 
CD 

CD 



c 

o 
O 



00 



CM 



17-01 x J9}|} qv 



8/23 



O 
ZJ 

E 




CD 

Z3 

CD 



O OO ^J" CD 



(Mas -/+) to asBiajpiri 



9/23 




10/23 




11/23 




12/23 



S ts 

§ "2 




H E-i Eh H Eh E- E 



^HHHEHEHHfHHHfHf 



O O CJ O 



. EhEhEhEhEhEhE _ . - . 

„^ooooooooooooc 
jcjuocjoocjoocjouuc 



hEhE^^EhEhE-E-iE 



D o o c 



< < < o < < 
o o o o o o 
o o a cd o cd 

UOCDOOO~„~~ 
HEhEhEhEhEhHEhHEh 

UCJOCJUCJUCJOU 

oooooooooo 
oouuaououu 

oooooooooo 

EhHEhEhEhEhEhEhHEh 

6£ £ 66 £ 6636 

oooooooooo 
oooooooooo 
oooooooooo 

OOOOOOOOOO 

oooooooooo 

HEhEhEhEhHEhEhEhEh 

oooooooooo 

3333333333 

oooooooooo 
oooooooooo 

EhEhEhEhEhEhEhHEhEh 

EhEhEhEhEhEhHEhEhEh 
HEhEhEhEhEhEhEhEhEh 

OOOOOOOOOO 

oooooooooo 

OOOOOOOOOO 
OOOOOOOOOO 

oooooooooo 



<000OO000O0OOO0OOOO 

ooooooooooooooooooo 

^^OOOOOOOOOOOOOOOOOOO 

33333333333333333333 31 
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% 

EhEhEhEhEhEhEhEhE-iEhEhPEhHHEhEhEhEhEhEhi 
EhHEhEhEhHFhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhHEhEhEhI 

oooooooooouoooooooooo 

EhHEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhHEhEhEhEh 
(30t500t5!5000C500C100r , "'" r "'" 
OOOOOOOOOOOOOOOOC 



3 O CD C 



J O C 



3 O 



'EhEhEhEhEhEhEhEhEhEh 



J o o u u 

^i^www^OOOOO 

ooooooooooo 

OOOOOOOOOOO 



O CJ o u o 

Eh Eh Eh £h Eh 

a o o cj cj 



OOOOOOOO o o o o c 



uuuuu 



Eh Eh E - - 

6 6 6 6 6 

O CD O O O 

o 8 o o o 



U CJ CJ c 
Eh Eh Eh Eh 



c < < < < < 

o cj cj cj cj a 

r < Eh Eh Eh Eh Eh 

; cj cj cj o o 



D CD CD O CD 



OOOOOOOOOO 
OOOCDCDCD^UOCD 

oooooooooo 

OOOOOOOOOO 
EhEhEhEhEhEhEhEhEhEh 

<<<<<;<;<<<:<:<: 

OOOOOOOOOO 
OOOOOOOOOO 
EhEhEhEhEhEhEhEhEhEh 

oooooooooo 
uuuuoouuuu 

OOOOOOOOOO 
OOOOOOOOOO 
OOOOOOOOOO 

EhEhEhEhEhEhEhEhEhEh 
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 



j cj o cj o a o o 



c < < < < < <c 



oooooooooo 
oooooooooo 
oooooooooo 

EhHEhEhEhEhEhEhEhEh 
<E<hEiEHhE<E.hEi9 

>oooooooooo 




„„„ JOOOOOOOOOOOOOOOOO 
OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO 

EtHHhtHHhEiEiHHEHE<HHHHtHE 

EhEhHEhEhEhEhEhEhE^SShEhEhPSSe 

ooooooooooooooooooc 
ooooooooooooooooooc 
ooooooooooooooooooc 
ooooooooooooooooooc 

t-<Zr<t-<!ri^!r>{r<^t-'{-i£-<f-<t' r - r - r - r 
- K 'D O O O O O rn r " rK r 



DOC 



* h Ei E< Ei f 



DOOOOOOOOOOOO 
JOOOOOOOOOOOO 
,„„___~JOOOOOOOOOOOO 
30000000000000000000 




4 rH rH O O O ^ 



13/23 



< 

X ■ 



3 < < < < < 

5 cj u cj cj o 



JUUUCJUUOOUC 



j cj a o u c 



uouaoooocjyc 



o c 



~ '0 o o o o 

, ,„ ,„ , 5 0 



OOOOOOOOOUOOOOOC 



oooooooooooouc 



jouuuauouc 

- — 0 O 0 0 0 O C ' 



o o o o c 



„~~____cjcj 
oooouuooo 

„„„„„_„___O0000OOOO 

„„<oo0ooo0<:oo<ooo<o0o 

oo«:ooooooo<:0o<:0oo<o0o 
000000000000000000000 
ooooooooooooooooooooo 

ooooooooooooooooooooo 
ooooooooooooooooooooo 

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO 

<c<<<<<,<<rt;,<.<<<<«:.s;<< l <;<<i; 

ooooooooooooooooooooo 
ooooooooooooooooooooo 



3 a c 



S g g ^ < fS < s£ <S f 



joooooooc 



w „„„.,„„.,_000000000000 

oooooooooooooo""""""" 

3 O CD 



_ O O O O O O 

"•"OOOOOOOOOOOO 
"OOOOOOOOOO0 



J O O O U O CJ t 



jooooooooc 



30ooooooohoooooehoooo 
jrf;<<;<<<<;rt:c5<:<;<;<<o<c<<:< 

) O O O O O C """ r " r " 



3 o o o o o o c 



< o <c < < 




u o u 

< < < < < 

0 o o o o 

1 H Eh H B 



3 O O O O 



o o a a o c 



3O0O0OOO00OOO0 



c <c < < < < 

o u o o o o w 

o o o u a o o 

Eh h h e- h eh h 



566 



CJ O O CJ 



)OUOOO( 



CJ O CJ CJ CJ 

H Eh H Eh Eh 

O CJ CJ CJ CJ 
JOOO 



;oooooooooooooooooc 



3 O O O O O CD C 



3 o o a o a 
] o o o o o 

.................. . . . .1 H H H J-" E- 

ooooooooooouooooouuoo 
ooooooooooooooooooooo 



^EhEhEhEhEhEhHEhEhEhEhEhE 



9 c ehcjcjehehehehEhehehcjehEh 

3 O Eh O O 

- t < < < 

JOUU 



3 Eh Eh < ft * 



6 S 6 
< < < 

CJ o u 

Eh H Eh 

_____ooo 
uuuooouu 

1 1 \ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Eh Eh Eh 



oooooooooc 

EhOOEhEhEhEhHEhE 
O CD O O O O O f 1 f r 
U CJ CJ CJ CJ CJ c 



Eh CJ CJ CJ CJ 

CJ Eh Eh H Eh 

Eh < < ft, < 

BOO OO 

< < < < < 

cj u cj u o 

Eh Eh Eh Eh H 

o o o o o^ 

O O O O O^ 



Eh Eh 

Eh Eh 

H H 

Eh Eh 

< < 

Eh Eh 

< < 
Eh Eh 

O 0 

Eh Eh 

< < 
O CJ 

s§ 

Eh Eh 
Eh Eh 

CJ CJ 

Eh Eh 
CJ CJ 
O CD 

Eh Eh 

Eh Eh 

Eh Eh 

CJ CJ 

CJ CJ 



U CJ 



H Eh 

CD CD 

S3 

Eh Eh 



a o o a o c 



n H Eh Eh CH E 



EhEhehehehEhhehehEhe-eh 

EhEhEhFhEhEhEhHEhEhE - - 



■< t-< H ^ ^ c 



■I Eh Eh Eh H H Eh Eh 



ww^-www^JCDOOCDC3C____ 
E<E*E<HEHE'HHE<E4E<E<E<E<hhHE< 

cjcjacjuocjoacjcjaocjoocjo 

HE<EiE<HHt<E<hE<E'HHHhE<fHH 



BHEiEihE<EiE<EiE 



■< ^ ^ lr< h< 



acjoouocjcjoucjooc 

'■"OOOOOOOOOOOOuuu 
'■HEhEhEhHEhEhEhEhE-'EhHEhEh 

r , r, r> r> r, r, q a ;j ^ 0 0 



Eh Eh £h H . 

CJUCJCJCJCJCJCJCJOCJ__ _ _ _ _ 

CDOCDCDOOOCDCDCDCDCDCDCDCDUCD„ 

<<<<<C<<<<<<i;<<<<(<<< 

hHEiE<E4BE<HHE<E<EiEiE<E<E<EiH 
E'E-E<EiEfEiE(E<EHhE<E<E<E<E<E<EfH 
OCJCJUCJCJCJCJCJCJCJCJCJCJCJCJCJCJ 
Eh , I I ii i ,,,,,,, i Eh i 
EhEhEhEhEhHHEhEhEhEhEhHEhEhEhE 



Eh Eh Eh Eh Eh E 



h Eh Eh Eh Eh Eh 



EhEhEhEhHEhHEhEhEhEhE 



Eh Eh Eh Eh E . 
Eh H Eh Eh Eh E 

CJ Eh Eh Eh Eh E 
CJCJCJCJCJCJCJOCJCJCJCJOCJCJCJCJCJ 

acjcjucjucjuocjuuoouuuu 



OOOOOOOOOOOOOOO 

---oooaooooooooooo 
<c<<<<<<<<<<<<<<<<< 

EhEhEhEhEhEhEhEhEhHEhEhEhEhEhEhEhEh 



' Eh Eh Eh E 



h E ' Eh £h £ I f 



OCJUUOOCJOUCJUUOOCJUUCJ 
EhEhEhHEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEh 

oocjuocjoocjcjoocjoacDua 

0CDOCD0CDOCDCDCD0OCDCD00CDO 
EhEhEhHEhEhHEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEh 
^^EHHEHfHEHEHEHEHEHEHEHEHEHEHEHEH 

"-■""'■'•'-cjaooouuua 



OCJOCJUUOOOC 



OUUUCJOCJC 



JCJCJCJCJCJOOCJ 



JCJCJCJOCJCJCJCJC 



■I Eh Eh Eh Eh 



EhEhEhEhEhEhEhEhEhE 
OO0O<CC3CD0OC 

<<<<<<<%<<<<<< 



CJ CJ CJ CJ CJ CJ c 



Eh Eh Eh Eh H E 

CD CD CD CD C ' 



3CDCDCDOCDCDCDCDCDCD0CDCDCD 

■ r. ,. r, r. ,. r, ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ 



c <; < < < < < t 

" ") CD CD 0 CD ■ r 



rinniirinnooUUUUCJUUUU 

30UUUUUOUUU 
-'D 000O0OOOO 



CJ CJ CJ CJ CJ c 



J O CJ CJ CJ CJ c 



UCJCJCJCJUUCJCJOOOC 
U U CJ CJ O CJ U CJ C " " ' 
CJCJCJOOUCJUC 
EhEhEhEhEhHEhEhC. . 
EhHEhEhEhEhEhEhEhEhE 

El 



-< Eh H H Eh Eh Eh 



U 0 CJ CJ CJ o c 



3 0 0 0 0 C 



3 0 0 0 0 0 C 



: < C( < < < r= 



3 O 0 0 0 C 



3 Eh Eh Eh Eh Eh E 



^EhEhEhEhEhEhEhEh 



0 0 

00000000 

H Eh Eh 



Eh Eh Eh H Eh EH C 



^ Eh Eh Eh H 



000000O00000C 
U00000O000 0'"'-* 
EhEhEhEhEhEhEhEhEhEhE 



^E-EtHHf 



EhEhEhEhEhEhEhEh 



£ s 

o ra 



9 e2 S 



14/23 




15/23 



16/23 




17/23 



oooooooooooooooooo 

UOOOUUUUOUUUUUOOOO 



oooooooooc 



CD O O O O C 



ooouuoouuuoouuouou 
oooooooooooooooooo 



U U O O o o c 



joooouuooou 



UOUOOUUOUUUUOOC 



-* E— ' E— 1 E— • E- 



h E-i Eh E- H H F 



3 o a c 



CD C 



-> CD C 



H Eh E- E-i E-i H 

uuuuQDcjouuuOouuuoo 
uoououoouoououoooo 

fHEnHEih^tHhhhtitiEHUHhBB 
OOOOOOOOOOOOOOOOOO 

oouuuouuooooououou 
o o o o r rn rn rn rn rn rn rn rn 



< < < < < < K 



3 CD CD CD CD CD C 



c <: <: <c < * 



CD C 



3 CD C 



c < < < 



-> H H Eh Eh E 



B H h Ei B ti f" 



300000000C 



h H H H E-> E 



H Eh H E-t Eh 



oooooooooooooooooo 

CDCDCDCDCDOC3CDCDCDCDOCDCDCDOOCD 

oooooooooooooooooo 

EhE^Eh^EhEhEhEhEhEhEhEhUEhEhEhEhEh 
OOOOOOOOOOOOOOOOOO 

oooooooooooooooooo 

uuuoouuuouuuuoouuu 

EhEhEhEhEhEhEhEhEhEhHEhEhEhEhEhEhH 
HEiEiEiEiEiEiHEiEihHEiEiEiEiEiH 

OOOOOOOOOOOOOOOOOO 
EhEhOEhEhEhE^EhEhHEhEhEhEhE^EhEhH 

ooouoouuoouuuooouu 

OOOOOOOOOOOOOOOOOO 
BhfHEiEitihEiFiEi^E'EiEEihH^ 
0t3OO0OOC5OOO00O000O 
OOOOOOOOOOOOOOOOOO 

uooouoooououoooouu 
oooooooooooooooooo 

EiEtHE<E'E'EiEi£HEE<BtiEiEitiHH 
OOOOOOOOOOOOOOOOOO 
ouuuooouuoooouoooo 

UOOUOOUUUOOOOUOOOO 
OOOOOOOOOOOOOOOOOO 
HEhEhEhEhEhEhEhE-iEhEhHEhEhEhEhEhEh 

ouoooouuooououooou 

EnHE*HE^Eihh^t<EjhghHHEHh 

oooooooooooooooooo 
^<i;<<<<<<<<<<<<<<<<< 
oooooooooooooooooo 

ouoooooooououuouuu 

EiHhE>EitiEiht<EiHhHhE'EEiE 

oooooooooooooooooo 
oooooooooooooooooo 

EhEhEhEhEhEhEhEhHHEhEhEhEhEhEhEhE-i 

ooooouoouuoooouooo 

EhEhEhEhHEhEhE-iEhHEhEhEhEhEhBHEh 
EhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhE-iEhEhEhEhEh 

EhEhEhEhHEhEhEhEhEhHEh^EhEhHEhEh 
OOOOOOOOOOOOOOO DOO 
HEiEifriEiEiEiEiEiHH^EihEHHfHtir 

EhEhEhEhE-iEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhE-iEhEhC 

OOOOOOOOOOOOOOOOOO!- 
EiEHEiEihEiEiHHEiEiHEiEiEiEiH^r 



hEhEhEhEh i EhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEh 
hEhEhEhEhEhEhEhEhEhE-iEhEhEhEhE-iE-iEh 
30UOOEhUOOOUOOOOOUO 

;oouooooouuooooouo 

-iHEhE-iE-iEhEhEhEhEhEhEhEhE-iEhEhEhE^ 

300000000000000000 
JOUOUOUOOOOOUUOOOO 
JOOUOOUOOOUUOOOUOO 

iuoouoouoouuuooooo 

iE-EhEhEhEhHEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhE-i 

joooooocgggggogoooo 
;ooooocjcjoouuououoo 

300000000000000000 

iEhEhEhEhEhEhEhEhEhHEhEhEhEhEhEhEh 

JOOOUUUOUOOUOUOOUO 

hEhEhEhEhE-iEhEhEhEhEhEhEhEhEhE-iEhEh 
iEhEhEhEhEhEhEhEhEhE-iEhE-iE-iEhEhE-iE-i 

iHHHHEhEhEhEhEhEhHHEhEhHEhEh 
<EiE<HEiEiEiE<EiEiEiEiE<E<E<EiBH 
JOOOOOOOOOOOOOOOOO 
iEhEhEhEhEhEhEhEhE-iEhEhEhE-iEhEhEhEh 
JOOOOOOOOOOOOOOOOO 

^ggggggggggggggggg 

JOOOOOOOOOOOOOOUOO 
JOOOOOEhOOOOOOOEhUOO 

JtJOUu'oOOOOUUUOOUUU 

jooooooocjoooooouou 
hHBHEhBHEhEhEhEhHEhEhHEhEhEh 
hEhEhEhEhEhE^EhE-iEhEhEhEhEhEhEhEhEh 
DOOOOOOOOOOOOOOOOO 
<HE<E<t*EiEiE<EiEiEiHHEiEiE<EiEi 

jooooooooooooouoqg 

DOOOOOOOOOOOOOOOOO 
J^OOOOOOUOOOUOOOOO 

Doooooo3oggggggggg 
jooooooooogggggggo 
aooooooooooooppppo 

HEhHEhEhEhHEhEhEhEhEhEhEhEhEhEhEh 
JOOOOOOOOOOOOOOOOO 

oooooooooooooooooo 



h Eh Eh Eh Eh E 



h Eh Eh E-. Eh H E - 

- X < < <c < < * 



oouoououooggogoc 



gel 



J o u o u c 



J o o o o c 



18/23 



Vector for promoter evolution 



Shuffled promoter 




Kan r / Neo r SV40 ori 



Fig. 9 



19/23 



< 

o 



13 
CD 



o o o 



u u e> 



CO 

o 





















o 
























<c 














< 


<, 






o 


u 














H 


o 






<3 


<! 






Eh 


Eh 






< 


<c 




<; 


EH 


Eh 






<d 


cj 




u 


5 


V 


o 


a 


u 


o 


o 


o 


u 


Eh 


a 


u 




B 


u 


u 


< 


<u 


< 


<< 


Eh 


H 


Eh 


o 


< 


< 




Eh 


U 


U 




o 


H 


o 


Eh 


U 


H 


Eh 


u 


H 


O 


O 


o 


U 


< 


Eh 


H 


u 




< 


Eh 


o 




Eh 


U 


u 


S 


<: 


o 


u 


u 


u 


o 


u 



20/23 



21/23 



CJ o o 



o 

O 
CD 





O 


o 


o 




Eh 


Eh 


Eh 

a 




s 

u 


S 

u 


u 




E-t 


Eh 


Eh 




O 


o 


O 




U 


u 


O 




<c 


-< 


<C 




o 


a 


o 


CO 


H 










Eh 


H 




tr 


a 


D 1 




<u 




0) 




CO 


rH 


m 



d 1 a 



22/23 



Q 
o 



o O O O 
vd U H EH 
a\ E-t U U 



Eh O U 

o o o 

u u u 

o u u 



CD 
3 



u u o 

Eh Eh Eh 

O O O 

u o a 

< < < 

e> o o 

Eh Eh B 

Eh Eh Eh 

< < < 
O 

o u u 

u u o 

a u u 

<c o o 

U Eh Eh 

<c 



LU 
O 

































< 






o 


o 


o 


u 


u 


u 




u 


u 


< 


< 

o 


< 


d 


o 


6 


o 


o 


o 


o 


CD 


o 


o 


a 


u 


u 


u 


u 


< 


<c 


<c 


u 


H 


o 


< 


O 


<< 


o 




o 


*S 


3 


s 


<3 






cn 




C5 



23/23 



U3 V U O 



